脓毒症是世界范围内的重大健康问题[@b1]。弥散性血管内凝血（DIC）是继发于多种疾病基础上的获得性临床综合征，以血管内广泛凝血激活和微血栓形成为特征，严重时可导致危及生命的器官功能衰竭[@b2]。脓毒症是最常见的DIC基础疾病，30%～50%的脓毒症患者并发DIC，约占DIC患者总数的50%，而伴发DIC可使脓毒症死亡率加倍[@b3]。早发现、早诊断、早治疗可改善脓毒症DIC患者的预后。任何单一的临床表现或实验室检查都不具备足够的灵敏性和特异性来诊断或排除DIC。目前，DIC的诊断仍无金标准，国际上推荐采用积分系统对DIC进行早期诊断和分型诊断，从而指导治疗和评估预后。目前存在多种积分系统，给临床医生的应用带来一定困扰。笔者简单介绍各个积分系统的特点及应用价值，为临床医师的选择提供一定的参考。

一、JMHW、ISTH、JAAM积分系统

既往国际上应用较为权威的积分系统主要有以下三个：日本卫生福利部（JMHW）积分系统，国际血栓与止血协会（ISTH）显性DIC积分系统，日本急诊医学学会（JAAM）积分系统。

JMHW积分系统[@b4]建于1983年，是第一个基于临床特征和实验室指标建立的DIC诊断积分系统。在该积分系统中，基础疾病和典型临床表现出血、器官功能衰竭可各计一分；纳入的实验室指标有血小板计数、凝血酶原时间比、纤维蛋白/纤维蛋白原降解产物（FDP）和纤维蛋白原。根据不同的截断值范围赋予不同的积分权重；基础疾病为非血液系统疾病时，≥7分则诊断为DIC，由于血液疾病的特殊性，出血、血小板计数不计分，故诊断血液病继发DIC时≥4分即可。

2001年，ISTH重新定义了DIC，强调了微血管体系损伤在其病理过程中的重要性，并提出了便捷的显性DIC积分系统，其参考JMHW积分系统建立并进行了调整，将基础疾病视为必要条件，以D-二聚体代替FDP作为纤维蛋白相关标志物并增加了权重，而血小板计数的积分截断值和权重均有一定下调[@b2]。

JMHW积分系统和ISTH积分系统着重的是凝血方面的改变，而炎症与凝血系统密切相关，炎症风暴在脓毒症相关DIC的病理过程中非常关键。2006年，JAAM在一项前瞻性研究中提出了JAAM积分系统[@b5]，将血小板计数动态变化和全身炎症反应综合征（SIRS）标准首次纳入积分系统，能更好地反映凝血和炎症的变化；此外，还发现积分系统中是否有纤维蛋白原项目对DIC预后没有影响，剔除该积分反而可提高DIC的总体诊断率和早期识别率。

多项临床研究对这几个积分系统的诊断价值进行了比较，显示JAAM积分系统的诊断率显著高于ISTH和JMHW积分系统，而且ISTH和JMHW积分系统诊断的DIC几乎全部可以被JAAM诊断为DIC，且部分可以被JAAM早期诊断为DIC[@b5]--[@b9]。在这三个积分系统中，JAAM积分系统对死亡的敏感性较高（80%），但是特异性极低（33.2%）；ISTH和JMHW对死亡的特异性相对较高（71.4%、64.9%），但是敏感性较差（50.4%、51.3%）[@b8]。

JAAM积分系统主要应用于脓毒症并发DIC的诊断，随着脓毒症定义及诊断标准的改变，SIRS标准不再适用于脓毒症的诊断，鉴于抗凝治疗在脓毒症DIC治疗中的重要地位，Toshiaki的团队将抗凝血酶活性代替SISR标准纳入JAAM积分系统中，在一项纳入819例脓毒症患者的回顾性研究中，证实改良的JAAM与JAAM在DIC诊断率（86.2%对86.2%）和死亡敏感性上非常接近（34.6%对34.8%），对于脓毒症DIC的诊断和治疗具有一定指导意义[@b10]。为了进一步提高JAAM积分系统对脓毒症DIC患者的死亡敏感性，Yutaka团队在一项小型前瞻性研究中，对脓毒症患者预后进行了多因素回归分析，发现蛋白C活性及纤溶酶原激活物抑制物对死亡有较高的预测价值，故将其整合入JAAM积分系统中，整合后的JAAM积分系统对死亡的诊断效能明显提高（敏感性84.6%，特异性80.3%）[@b3]。

二、JSTH分型积分系统

凝血、纤溶分子标志物的研究揭示了不同基础疾病继发的DIC病理过程存在较大差异，根据凝血系统与纤溶系统的平衡状况，四种不同病理类型的DIC被提出[@b11]：①出血型（纤溶亢进程度大于凝血激活），主要见于血液肿瘤继发的DIC；②大出血型（纤溶亢进和凝血激活程度相当，程度均强烈），主要见于病理产科继发的DIC；③器官功能衰竭型（凝血激活程度显著强于纤溶程度，最常见于脓毒症相关DIC）；④隐匿性DIC（凝血激活及纤溶程度平衡，均不明显）。2016年，JSTH提议制定不同分型的积分系统，分别为造血障碍型、感染型、基础型，这几种类型的积分系统不适用于病理产科和新生儿相关DIC[@b12]。当怀疑患者有DIC时，若有造血障碍疾病，则使用造血障碍型积分系统；若无造血障碍疾病且有感染，则应用感染型积分系统；若既不存在造血障碍也不存在感染，则应用基础型积分系统[@b12]。JSTH分型积分系统不再将基础疾病和临床表现纳入积分项，基础型在JMHW的基础上增加了血小板计数动态下降积分项，若血小板计数动态下降≥30%则额外积1分，另外增加了分子标志物积分项，AT活性≤70%积1分，凝血酶抗凝血酶原复合物或可溶性纤维蛋白或凝血酶原片段1+2超过参考范围上限2倍则积1分，肝功能衰竭达到Child-Pugh B或C则减3分，总分≥6分则诊断为DIC；造血障碍型则摒弃血小板积分项，其余积分项和积分规则与基础型相同，总分≥4分诊断为DIC；感染型在基础型的基础上剔除了纤维蛋白原积分项，其余与基础型相同，总分≥6分诊断为DIC[@b12]。JSTH分型积分系统的诊断效能和预后价值尚需循证医学证据。

三、中国DIC诊断积分系统（CDSS）

JAAM改良积分系统以及JSTH分型积分系统均纳入了特殊分子标志物，目前，这些分子标志物的检测在日本医疗机构普遍推广，但在中国等发展中国家的大多数医疗机构没有相应的检验设备完成相应的检测。既往，中国的临床医生主要靠专家共识对DIC进行定性诊断，国际上常用的DIC积分系统在中国并没有被广泛采用。为了提高中国临床医师DIC诊断的及时性和准确性，2015年，武汉协和医院血液病研究所借鉴国际主流积分系统，基于回顾性数据分析，提出了CDSS积分系统[@b13]。该积分系统根据基础疾病不同，通过纳入临床表现和常规出凝血筛查实验，制定两种不同的积分规则：①在诊断非血液病继发DIC时，积分项有基础疾病、典型临床表现（不明原因的出血与器官功能衰竭）、APTT或PT延长、D-二聚体、纤维蛋白原、血小板计数及血小板动态变化，总分≥7分诊断为DIC；②在诊断血液病继发DIC时，为了提高特异性，出血临床表现不计分，血小板计数阈值及积分权重下调，总分≥4分诊断为DIC。随后，一项多中心、前瞻性临床研究比较了CDSS、JMHW和ISTH积分系统的诊断效能和预后价值，CDSS诊断的DIC与JMHW（或ISTH）诊断的DIC有约80%的重合率[@b14]。在诊断非血液疾病继发DIC时，CDSS的诊断率（40.0%）稍高于JMHW（36.0%）和ISTH积分系统（35.7%），且CDSS具有最高的死亡敏感性（CDSS 81.2%，JMHW 74.3%，ISTH 71.3%，*P*\<0.05）和较高的死亡特异性（CDSS 77.3%对JMHW 78.0%，*P*\<0.05；CDSS 77.3%对ISTH 75.1%，*P*\>0.05），CDSS具有最大ROC曲线下面积（CDSS 0.782，JMHW 0.761，ISTH 0.743）和最高的死亡*OR*值（CDSS 14.1，JMHW 11.4，ISTH 8.6）[@b14]。在诊断血液病继发DIC时，CDSS的诊断率是最低的（CDSS 58.5%，JMHW 72.4%，ISTH 71.5%，*P*\<0.05），CDSS具有较差的死亡敏感性（CDSS 75.0%对JMHW 85.9%，*P*\<0.05；CDSS 75.0%对ISTH 82.6%，*P*\>0.05），具有相对高的死亡特异性（CDSS 48.1%，JMHW 32.9%，ISTH 32.9%，*P*\<0.05），CDSS具有最大ROC曲线下面积（CDSS 0.621，JMHW 0.594，ISTH 0.578）和相对高的死亡*OR*值（CDSS 3.1，JMHW 3.2，ISTH 2.5）[@b14]。与JMHW和ISTH积分系统相比，CDSS兼顾了敏感性和特异性。在预后更差的非血液病继发DIC中，CDSS有最优的死亡敏感性；在预后相对较好的血液病继发DIC中，CDSS具有最优的死亡特异性。综上，CDSS具有较优的综合诊断和预后价值，但仍有进一步提高的空间。在同一项研究中，我们进一步将非血液疾病继发DIC分为感染相关DIC和非感染相关DIC两类，然后将CDSS与JMHW、ISTH和JAAM的应用价值进行比较[@b15]。在感染相关DIC的诊断上，JAAM积分系统具有最高的死亡敏感性（93.5%）和最差的死亡特异性（32.8%），而CDSS具有较高的敏感性（80.4%）和适当的特异性（65.6%），JMHW与CDSS类似（敏感性77.6%，特异性69.5%），综合诊断效能优于JAAM和ISTH（敏感性71.0%，特异性68.7）；而在非感染相关DIC的诊断上，CDSS的死亡敏感性（73.1%）和特异性（78.4%）最为均衡，JMHW和ISTH敏感性较差（65.6%、64.5%）而特异性稍高（81.2%、80.5%），JAAM敏感性较高（84.9%）而特异性最差（44.5%）[@b15]。尽管CDSS没有纳入特殊分子标志物，也没有明确提出分型诊断的概念，但其在JSTH划分的三类DIC中，兼顾了敏感性和特异性，具有较好的诊断效能和预后价值。在基础型和感染型DIC中，CDSS综合应用价值与JMHW相似，优于ISTH和JAAM，而在造血障碍型DIC中，CDSS优于JMHW和ISTH，JAAM标准不适用于该类型DIC的诊断。因此，在分子标志物检测尚未普及的国家或地区，CDSS具有推广应用的价值。

四、SAC标准及SIC积分系统

美国一个研究团队仅利用国际标准化比值（INR）和血小板计数制定了脓毒症相关凝血病（SAC）标准，将脓毒症凝血紊乱分为轻、中、重三级，存在SAC及其SAC程度是脓毒症患者住院期间死亡的独立危险因素[@b16]。SAC-DIC的诊断率及死亡率与ISTH非常类似，但是SAC仅采用了2个常规检测项目，因此，在紧急情况下或基层医院，SAC标准是一个可选择的便捷工具[@b17]。

第三版脓毒症国际共识中其被定义为"由感染引起的失控宿主反应所致的危及生命的器官功能衰竭"，在当前研究及理解的基础上，2017年，ISTH的DIC分会提出了脓毒症诱发凝血病（SIC）积分系统。SIC积分系统利用序贯器官功能衰竭评估（SOFA）来诊断器官功能衰竭的情况，反映有无脓毒症的存在，而不用于判断脓毒症的严重程度，当SOFA评分≥2分时在SIC标准中均积2分[@b18]。在脓毒症DIC中，血小板计数下降及凝血酶原时间延长与其预后密切相关；另一方面，纤溶系统被过度抑制，因此，低纤维蛋白原血症是不常见的，纤维蛋白相关产物的升高也与疾病的严重程度无关[@b19]。综合考虑，SIC积分系统仅由血小板数量、凝血酶原时间比值及SOFA积分三项指标构成[@b18]。在一项纳入了409例脓毒症患者（抗凝血酶活性小于70%且接受抗凝血酶治疗）的研究中，在开始治疗前（第1天），SIC标准的DIC诊断率显著高于JAAM积分系统，而在后续的第2、4、7天，两者的诊断率没有差异，提示SIC积分系统较JAAM积分系统能更早地诊断DIC；且在第一天SIC积分系统对死亡的特异性高于JAAM积分系统（15.8%对9.2%，*P*\<0.05），但是在第2、4、7天两者诊断的DIC对死亡的特异性没有明显差异，值得注意的是，两者诊断的DIC对死亡的敏感性没有差异（78%～93.5%）[@b20]。以上结果表明，与JAAM积分系统相比，SIC积分系统不仅能更早地诊断DIC，且预后预测价值更好；同时，SIC标准纳入积分项目更少，且适应脓毒症观念的改变，故更适用于脓毒症DIC患者的诊断。与此同时，另一项纳入了322例脓毒症DIC患者（抗凝血酶活性小于70%且接受抗凝血酶治疗）的研究中对SIC标准与ISTH积分系统进行了比较，在治疗开始前，ISTH积分系统和SIC标准的DIC诊断重合率达98.7%；被ISTH积分系统在第2、4天诊断的DIC患者中，93.9%能更早地被SIC标准确诊[@b21]。在治疗前，SIC标准的死亡敏感性显著高于JAAM积分系统（86.8%对64.5%，*P*\<0.05），在随后的第2、4、7天SIC标准的死亡敏感性依然高于JAAM积分系统（96.1%对92.3%，84.4%对67.1%，57.7%对50.0%，*P*\<0.05），但是SIC标准的死亡特异性在治疗前以及随后的观察期内均低于JAAM积分系统[@b21]。在一项多中心回顾性研究中，SIC标准和JAAM积分系统的DIC诊断率相似，均接近ISTH积分系统的两倍；而在三个积分系统各自诊断的DIC中，疾病严重程度和死亡人数却是相近的，提示SIC标准和JAAM积分系统的死亡敏感性远高于ISTH积分系统[@b17]。该研究发现抗凝治疗（比如抗抗凝血酶、可溶性血栓调节蛋白、肝素等）在不伴凝血病脓毒症患者中并不能降低死亡率，但可显著改善伴凝血病脓毒症患者（满足SIC、JAAM、ISTH或SAC即可）的预后[@b17]。鉴于以上研究结果，权威专家及组织提出"两步法"来诊断脓毒症DIC，第一步利用SIC标准来尽早识别DIC并给予抗凝治疗，随后利用ISTH积分系统进行下一步判断，同时兼顾敏感性和特异性，合理指导治疗[@b18]。

五、其他诊断方法

血栓弹力图（TEG）能够动态监测整个凝血过程，可对凝血、纤溶、血小板功能等进行全面检测。ISTH积分系统诊断的显性DIC在TEG中通常表现出低凝状态，而非DIC患者多表现为高凝状态[@b22]，TEG的低凝状态与脓毒症患者死亡风险增加密切相关[@b23]--[@b24]。这从另一个角度佐证了ISTH积分系统在早期诊断DIC的能力欠佳。目前，TEG是从定性的角度判断患者的凝血紊乱情况，在应用时具有一定的主观性，未来更多的研究或许可以着手TEG如何利用参数来定量判断DIC状态并指导治疗。

随着脓毒症DIC发病机制的深入研究，越来越多的分子标志物（高迁移率族蛋白、中性粒细胞胞外诱捕网、血浆核小体、组胺、游离DNA等）被发现对DIC具有一定的诊断价值[@b25]--[@b28]，但目前很难进行推广应用。

六、结语

DIC是脓毒症最严重的并发症之一，预后极差，早期诊断并及时治疗能有效改善该类患者的预后。量化诊断标准或积分系统是国际上推荐的主流诊断方法，了解、熟悉不同积分系统在DIC早期诊断及分型诊断的优缺点可指导临床工作者的选择策略。
